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Aktuelle KONTAKTOLOGIE

® Die biologische Funktion von Hyaluron-
sdure (Hyaluronan) in Epithelien hat im Zu-
sammenhang mit der Therapie des Trockenen
Auges durch Tranenersatzlésungen bislang
kaum Beachtung gefunden. Dabei ist Hyalu-
ronan die wichtigste Komponente der die Zell-
zwischenraume ausfiillenden extrazellularen
Matrix nicht durchbluteter, mehrschichtiger
Epithelien. Seine Kettenldnge (Molmasse) ist
von entscheidender Bedeutung.

Bereits 1982 beschrieben Polack und Mc-
Niece die erfolgreiche Anwendung einer
0,1-Prozent-Losung von hochmolekularem
Hyaluronan bei der Behandlung von schwe-
ren Féllen Trockenen Auges'. Sie hatten die
Augentropfen durch Verdiinnung von Healon®
mit BSS hergestellt. Es dauerte weitere 13
Jahre, bis die ersten Hyaluronan-Augentrop-
fen kommerziell angeboten wurden: Im Jahr
1995 erhielt das vom japanischen Ophthal-
mika-Hersteller Santen entwickelte Produkt
Hyalein® die Zulassung durch die japanische
Arzneimittelbehdrde. 1998 kamen die ersten
Hyaluronan-Augentropfen auf den deutschen
Markt. Mittlerweile haben Arzt und Patient
die Wahl unter einer Vielzahl an Tranenersatz-
I6sungen mit Hyaluronan, und der Siegeszug
dieser Produkte ist ungebrochen.

Hyaluronan als Filmbildner

Die in Trénenersatzldsungen enthaltenen
Gleit- und Verdickungsmittel haben unter
anderem die Aufgabe, in Augen mit gestor-
tem Tranenfilm die Gleiteigenschaften des
Lids zu verbessern, um Epithelschaden durch
mechanischen Stress vorzubeugen. Hyaluro-
nan erflillt diese Aufgabe nicht nur als na-
tiirlicher Bestandteil der Synovialfliissigkeit
hervorragend, sondern auch als Bestandteil
von TrénenersatzlGsungen.

FlieBeigenschaften von Tranen und Hyaluro-
nanldsungen: Die Viskositat 1 ist ein MaB fiir
die Zahfliissigkeit eines Fluids. Die MaBeinheit
fiir die Viskositat lautet mPa-s. BezugsgroBe ist
Wasser, das bei 20 °C definitionsgemal eine
Viskositdat n = 1 mPas besitzt. Die Viskositat
von Wasser verdndert sich nicht unter der Ein-
wirkung von Scherkraften. Solche Fluide wer-
den als Newton'sche Fliissigkeiten bezeich-
net. Die FlieBeigenschaften des Tranenfilms
wurden Anfang der 90er-Jahre von Tiffany

Tranenersatzlosungen

Neues uber Hyaluronsaure

eingehend untersucht und beschrieben2-4.
Dank der von den conjunctivalen Becherzellen
sezernierten und in der wassrigen Phase des
Tranenfilms gelésten Mucine besitzt der Tra-
nenfilm bei gedffnetem Auge in Abwesenheit
von Scherkrdften eine hohe Viskositat, was
entscheidend zu seiner Stabilitdt beitrdgt.
Die vom Lid wahrend des Lidschlags erzeugte
Scherrate ist definiert als Quotient aus der Ge-
schwindigkeit der Lidbewegung, gemessen in
mm/s, dividiert durch den Abstand der Lidkan-
te vom Hornhautepithel, gemessen in mm. Die
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zungen des Hornhautepithels beitragen. Um
bestmdgliche Wirksamkeit und Vertraglichkeit
zu erzielen, sollten Trdnenersatzlosungen dem
viskoelastischen Verhalten der natiirlichen Tra-
ne moglichst nahe kommen. Hyaluronan bietet
dafiir ideale Voraussetzungen. Seit den Arbei-
ten von Bothner & Wik ist bekannt, dass die
Viskositdt von Hyaluronsdure-Lésungen umso
starker von Scherkraften abhédngt, je hdher die
Molmasse der Hyaluronsaue ist®.

Um eine moglichst lange Verweildauer auf
dem Auge und damit Wirksamkeit einer Hya-
luronsdureldsung bei gleichzeitig
bestmdglicher Verteilung und
geringen Scherkraften wahrend
des Lidschlags zu gewahrleisten,
ist daher der Einsatz mdglichst
hoher Molmassen erforderlich.
Die Herstellung von Tréanen-
ersatzlésungen hat zwei prinzipi-
ell limitierende Faktoren: einmal
die Verfiigbarkeit von Hyaluronan
extrem hoher Molmasse zu wirt-
schaftlichen Bedingungen und
zum Zweiten die Moglichkeit,
diese Makromolekiile Gber Filter
mit 0,22 um PorengrdBe steril zu
filtrieren. Ein in Wasser geldstes
Hyaluronan-Molekiil mit vier Mil-
lionen Dalton Molmasse hat im
nicht deformierten Zustand einen
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Abb. 1: Abhéngigkeit der Viskositdt von der Scherrate bei 1 %
Hyaluronan-Lésungen mit unterschiedlichen Molmassen (nach

Bothner & Wik 1987).

resultierende Masseinheit ist daher s-'. Wah-
rend des Lidschlags unterliegt der Tranenfilm
einer hohen Scherrate von etwa 20.000 s'.
Unter dem Einfluss dieser Scherrate verringert
sich seine Viskositat von etwa 65 auf etwa 10
mPa<s, was einerseits Voraussetzung fiir die
gleichmaBige, schlierenfreie Verteilung der
Tranen auf der Cornea ist, andererseits die auf
die Epithelien einwirkenden Scherkréafte limi-
tiert [3]. Ein solches FlieBverhalten wird als
viskoelastisch beziehungsweise scherverdin-
nend bezeichnet. Eine Stérung der FlieBeigen-
schaften des Tranenfilms kann zu rezidivieren-
den Hornhauterosionen nach Bagatellverlet-

10 100 1000

Durchmesser von etwa 0,5 pm!
Erst seit wenigen Jahren gelingt
es auch mittels bakterieller Fer-
mentation, Hyaluronan extrem
hoher Molmasse herzustellen.
Die Hitzesterilisation von Hyalu-
ronanlésungen im Endbehaltnis
ist bei Fldschchen und Einmaldosis-Behaltnis-
sen aus Kunststoff nicht moglich und wiirde
auBerdem zur Verringerung der Kettenldnge
des Hyaluronan durch thermische Hydrolyse
fiihren. Einzige Alternative ist daher die Fil-
tration von Ldsungen dieses Makromolekiils
durch Filter mit 0,22 um PorengrdBe. Je hoher
die Molmasse von Hyaluronan, umso groBer
ist die technische Herausforderung und die er-
forderliche, langjahrige Erfahrung im Zusam-
menhang mit der schonenden Sterilfiltration
von Hyaluronanldsungen.

Wasserbindung von Hyaluronan: Das Was-
serbindungsvermdgen von Hyaluronsédure ist
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mit bis zu sechs Liter pro Gramm auBerge-
wohnlich hoch. Hyaluronan mittlerer Mol-
masse bindet etwa 50 Mal mehr Wasser als
Cellulose oder Carboxymethylcellulose (Car-
mellose), und Hyaluronan sehr hoher Molmas-
se sogar noch drei Mal mehr als Hyaluronan
mittlerer Molmasse€. Daher kdonnen Tranen-
ersatzlésungen mit Hyaluronan einen wichti-
gen Beitrag zur Senkung der Verdunstungsrate
und dadurch zur Stabilisierung der Osmola-
ritat auch in Augen mit hyperevaporativem
Tranenfilm leisten.

OH OH

HO O -1

Abb. 2: Baustein der Hyaluronan-Kette.

Chemische Verwandtschaft von Hyaluro-
nan mit Mucinen: Hyaluronan ist ein Gly-
kosaminoglykan (GAG). Glykosaminoglykane,
auch als Mucopolysaccharide bezeichnet,
sind linear aus sich wiederholenden Disac-
chariden (=2Zuckermolekiile) aufgebaute
saure Polysaccharide (= Zuckerketten). Die
einzelnen Disaccharideinheiten bestehen aus
einer Uronsaure (meist Glucuronséure, selte-
ner lduronséure), die 1-3-glykosidisch mit ei-
nem Aminozucker (wie N-Acetylglucosamin)
verbunden ist. Die Disaccharid-Einheiten der

Ketten sind 1-4-glykosidisch verkniipft.

Mucine (von mucus = Schleim) bestehen aus

einem zentralen Proteinmolekil, an dessen

Seiten Glykosaminoglykane gebunden sind.

Am menschlichen Auge kommen drei Arten

von Mucinen vor:

- von den Becherzellen der Conjunctiva in die
waéssrige Phase des Tranenfilms abgesonder-
tes MUC5AC

- von den Epithelzellen von Conjunctiva und
Cornea gebildetes und abgesondertes MUC4

- von den Epithelzellen von Conjunctiva und
Cornea gebildetes und membrangebunde-
nes MUCT.

Wahrend MUC1 fiir die Benetzbarkeit und den

Infektionsschutz des Epithels verantwortlich

ist, sind MUC5AC und MUC4 fiir die FlieB3-

eigenschaften der Trdnen verantwortlich und
tragen wesentlich zur Wasserbindung bei.

Die Glykosaminoglykanmolekiile der Mucine

sind wesentlich kleiner als Hyaluronanmole-

kiile und beinhalten kein Hyaluronan. Jedes

Hyaluronanmolekiil kann andererseits durch

Tranenfilm

Konjuniktiva)

Comeaepithel

Abb. 3: Regelkreis duBeres Auge.

Adhdsionskrafte mehrere Mucinmolekiile an
sich anlagern. Man bezeichnet Hyaluronan
daher auch als mucoadhésiv. Die muco-
adhisive Eigenschaft des Hyaluronan tragt
unmittelbar zur Stabilisierung des gestdrten
Trénenfilms bei.

Synthese, Lokalisierung, Funktion
von Hyaluronan

Hyaluronan wird in der Zellmembran synthe-
tisiert und direkt in die die Zellzwischenrdu-
me ausfiillende extrazelluldre Matrix extru-
diert”. Der Korper des Erwachsenen enthalt
etwa 15 Gramm Hyaluronan, wovon die
Halfte in der Haut lokalisiert ist; bei knapp
zehn Kilogramm Haut eines erwachsenen
Menschen entspricht dies einem Hyaluron-
angehalt der Haut von etwa 0,075 Prozent®.
Hyaluronan ist die wichtigste Komponente
der extrazelluldren Matrix nicht durchblu-
teter mehrschichtiger Epithelien. Mit etwa
2,5 mg/ml weisen die sehr engen Zell-Zwi-
schenrdume epidermaler Keratinozyten eine
sehr hohe Hyaluronan-Konzentration auf®.
In diesem Gewebe betrdgt die Halbwertszeit
nur etwa 24 Stunden.
Hyaluronan
- organisiert die extrazelluldre Matrix2.10
- sorgt fiir Wasserspeicherung und -riickhal-
tung®-11
- ist verantwortlich fiir die Diffusion von
Né&hrstoffen und Stoffwechselprodukten
- steuert die Keratinozytenproliferation und
-differenzierung
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- ist ein effizienter Radikalfanger bei UV-Ex-
position, Infektionen, oxidativem Stress, Ge-
websnekrose bei Entziindungsprozessen'2-13

- ermdglicht die Wanderung von Epithelzellen
im Rahmen der Wundheilung'#-15.

Hyaluranon,
ein Botenstoff

Die Molmasse des Hyaluronan in der intak-

ten extrazelluldren Matrix von Epithelzellen

betrdgt etwa drei bis vier Millionen Dalton

9,16,

Bei vermehrtem Abbau etwa infolge von

Verletzungen oder Entziindungsprozessen

libt Hyaluronan eine molmassenabhdngige

Signalfunktion aus:

- Hyaluronan hoher Molmasse wirkt anti-
angiogenetisch und immunsuppressiv'7-20

- Hyaluronan mittlerer Molmasse wirkt ent-
ziindungs- und immunstimulierend, sowie
angiogenetisch20-22

- Kleine Hyaluronan-Bruchstiicke wirken
der Apoptose entgegen und induzieren die
Synthese von Hitzeschock-Proteinen23

- Proteolytische Enzyme in Entziindungspro-
zessen fiihren zu vermehrtem Hyaluronan-
Abbau0.21

- Die Ummantelung von Zellen durch Bin-
dung freien Hyaluronans an Rezeptoren
der Zellmembran schiitzt diese vor Lym-
phozyten- und Makrophagenangriffen024,
Diese Ummantelung kann auch durch Zu-
fiihren extrinsischen Hyaluronans erzielt
werden?s,
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Intrinsische Epithel-Alterung

Der Hyaluronangehalt der extrazelluldren
Matrix mehrschichtiger Epithelien ist nur in
geringem MaBe altersabhangig, jedoch nimmt
derAnteil der liber Rezeptoren an Zellmembra-
nen gebundene Anteil des Hyaluronan ab dem
flinften Lebensjahrzehnt zu und der Anteil des
in den Zellzwischenrdumen frei verfligbaren,
extrahierbaren rapide ab202627. Damit einher
geht ein Verlust an Hydratation und Dicke der
Epidermis (Pergamenthaut dlterer Menschen).
An der Wundheilung von Hornhautepithelien
ist ausschlieBlich das nicht an Rezeptoren der
Zelloberflache gebundene Hyaluronan be-
teiligt28. Dies legt die Vermutung nahe, dass
Hyaluronan auch eine wesentliche Rolle beim
altersbedingten Trockenen Auge spielt.

Konsequenzen

Am Regelkreis des duBeren Auges sind die
verschiedensten Faktoren beteiligt. Die Zu-
sammensetzung der Trdnen hdngt primar vom
Gleichgewicht zwischen der Produktion und
Verteilung der verschiedenen Komponenten
des Tranenfilms ab. Jede Stérung kann zu-
nachst zu einer Erhohung der Verdunstungs-
rate und dadurch erhdhten Tranenosmolaritat
fiihren. Sekundér leitet eine Giber ldngere Zeit
andauernde erhohte Osmolaritat einen chro-
nischen Entziindungsprozess ein, in dessen
Verlauf alle an der Synthese, Sekretion und
Verteilung der Tranenkomponenten beteilig-
ten Organellen in Mitleidenschaft gezogen
werden??. Dies hat als Teufelskreis des Trocke-
nen Auges Eingang in die Literatur gefunden3.
Traditionelle Tranenersatzmittel hatten primar
die Erhaltung der Gleitfahigkeit des Lids zur
Vermeidung mechanischer Epithelirritationen
zum Ziel. Viskositatserhdhende Zusdtze trugen
zur Verbesserung der Verweildauer bei. Da die
Gleit- und Verdickungsmittel keine oder nur
eingeschrankt viskoelastische Eigenschaften
besaBen, musste zur Vermeidung von Schlie-
rensehen auf hohe Viskositat bei gedffnetem
Auge tagstiber verzichtet werden. Nachts ka-
men dann in schweren Féllen Trockenen Auges
Gele zur Anwendung, die aber naturgemal
hohe Scherkrafte auf das Epithel ausiiben und
daher bei rezidivierender Hornhauterosion
problematisch sein kdnnen.

Die Einflihrung von Hyaluronan hat diese
Situation entscheidend verbessert. Die visko-
elastischen Eigenschaften von Hyaluronan-
Losungen erhdhen das Verhdltnis zwischen
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hoher Viskositat bei gedffnetem Auge und ge-
ringer Viskositat beim Lidschlag und dadurch
die Verweildauer der Tranenersatzlosung auf
dem Auge. Gleichzeitig trdgt Hyaluronan liber
einen langeren Zeitraum zur Wasserbindung
bei und dadurch zur Stabilisierung der Tra-
nenosmolaritat.

Die biochemische Rolle von Hyaluronan im
Epithel wurde bislang in der Augenheilkunde
kaum beriicksichtigt. Sowohl aus der Sicht der
bestmdglichen Verweildauer auf dem Auge
und Wasserretention, als auch im Hinblick auf
die physiologische und Signal-Funktion des
Hyaluronan in der extrazelluldaren Matrix der
Epithelzellzwischenrdume sollten vorzugswei-
se Tranenersatzlsungen mit Hyaluronan sehr
hoher Molmasse (mindestens > 2 MDa) zum
Einsatz kommen. Das Hyaluronan in Comfort
Shield® (Hylan A) hat eine Molmasse > 3 MDa
und kann daher das Hyaluronan der Epithe-
lien der Cornea und Conjunctiva substituie-
ren. Aufgrund der geringen Scherkrédfte beim
Lidschlag wurde Comfort Shield® auch mit
gutem Erfolg bei der Therapie rezidivierender
Hornhauterosionen eingesetzt (private Mittei-
lung Mark Tomalla).
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